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A insuficiéncia renal crénica (IRC) é uma condicdo clinica prevalente, associada a uma
série de manifestacdes sistémicas que vdo além do comprometimento renal. Dentre essas, as
manifestagdes cardiovasculares desempenham um papel significativo, contribuindo para a
morbidade e mortalidade dos pacientes. A interligacdo entre a funcdo renal comprometida e as
complica¢des cardiovasculares é complexa e multifatorial, envolvendo altera¢cées hemodinimicas,
disfuncées metabdlicas e ativagio de vias inflamatérias. Compreender a extensio e os mecanismos
por trds das manifestacdes cardiovasculares na IRC é essencial para o manejo clinico eficaz desses
pacientes. Objetivo: Analisar e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre as manifestacdes
cardiovasculares associadas & insuficiéncia renal cronica. Buscamos compreender a natureza, a
prevaléncia e os mecanismos subjacentes a essas manifesta¢des, a fim de oferecer insights valiosos
para a préitica clinica e identificar lacunas no conhecimento que possam orientar futuras
pesquisas.Metodologia: A revisdo foi conduzida seguindo as diretrizes do Preferred Reporting Items
for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA). Utilizamos as bases de dados PubMed,
Scielo e Web of Science para identificar artigos relevantes publicados nos dltimos 10 anos. Os
descritores utilizados foram "insuficiéncia renal crénica", "manifestagdes cardiovasculares”, "doenca
renal cardiovascular”, "fungdo cardiovascular na IRC" e "mecanismos cardiovasculares na IRC".
Trés critérios de inclusio foram aplicados: estudos publicados entre 2013 e 2023, foco nas
manifesta¢des cardiovasculares da IRC e artigos em inglés, portugués ou espanhol. Trés critérios de
exclusdo foram adotados: estudos com amostras pediétricas, revisdes nio sistemdticas e estudos nio
relacionados ao tema principal.Resultados: A anélise dos artigos selecionados revelou uma variedade
de manifestacdes cardiovasculares associadas i insuficiéncia renal crdnica, incluindo hipertensio
arterial, dislipidemia, remodela¢do cardiaca, aterosclerose acelerada e aumento do risco de eventos
cardiovasculares adversos. Mecanismos patofisiolégicos, como ativagio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona e inflamacdo crénica, foram consistentemente identificados. As
intervengdes terapéuticas para mitigar essas manifesta¢cdes também foram abordadas na literatura.
Conclusdo: Esta revisio destaca a complexidade das manifesta¢des cardiovasculares na insuficiéncia
renal crénica e destaca a importincia da abordagem multidisciplinar no manejo desses pacientes. O
entendimento aprofundado dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes e a identificagio de
estratégias terapéuticas eficazes sio cruciais para melhorar os desfechos cardiovasculares em
individuos com IRC. Além disso, ressalta a necessidade de investigacdes futuras para preencher
lacunas especificas na compreensdo dessas interacdes complexas entre a fung¢io renal e o sistema
cardiovascular.

Palavras-chaves: Insuficiéncia renal crénica. Manifestagdes cardiovasculares. Doenga renal
cardiovascular. Fun¢do cardiovascular na IRC e mecanismos cardiovasculares na IRC.
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INTRODUCAO

A insuficiéncia renal croénica (IRC) representa uma condicdo clinica complexa e
multifacetada, cujas manifestacdes extrapolam o dominio renal, alcancando sistemas
orginicos distantes. Entre essas manifestacSes, a hipertensio arterial emerge como um
marcador proeminente, desempenhando um papel fundamental nas complicaces
cardiovasculares associadas 2 IRC. A relagdo bidirecional entre a IRC e a hipertensio
estabelece um ciclo vicioso, onde a disfun¢io renal contribui para a elevacio da pressio
arterial, enquanto a hipertensdo exerce impactos deletérios adicionais sobre a funcdo renal.

Paralelamente, a dislipidemia se configura como um componente relevante no
espectro das manifestacdes cardiovasculares na IRC. Os pacientes com IRC frequentemente
apresentam alteracdes nos perfis lipidicos, caracterizadas por eleva¢des nos niveis de
triglicerideos e diminui¢des no colesterol de alta densidade (HDL). Essa dislipidemia
associada a IRC contribui para a aceleracio do processo aterosclerdético, aumentando
substancialmente o risco de eventos cardiovasculares adversos. A interagio intricada entre
hipertensio e dislipidemia na IRC ressalta a necessidade de abordagens terapéuticas
integradas que visem tanto a estabilizacdo da pressdo arterial quanto a corregio dos perfis
lipidicos, visando mitigar os impactos cardiovasculares nesse grupo de pacientes.

No ambito da insuficiéncia renal crénica (IRC), além da hipertensio arterial e da
dislipidemia, manifestacdes que figuram como pilares significativos nas complicaces
cardiovasculares, observamos uma intricada rede de alteracdes estruturais e funcionais
cardiacas. A remodelacdo cardiaca, destacada como terceiro ponto, representa uma resposta
adaptativa complexa a fatores hemodinimicos e neuro-hormonais desencadeados pela
disfuncio renal. Esta remodelagdo frequentemente manifesta-se por hipertrofia ventricular
esquerda e fibrose, configurando-se como um marcador crucial de comprometimento
cardiovascular.

Concomitantemente, a ativacdo desregulada do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAAS), salientada no quarto ponto, emerge como uma peca central nas
manifestacdes cardiovasculares associadas 3 IRC. A interacio entre a IRC e a ativacio
exacerbada do RAAS perpetua o estado pré-inflamatério e pré-fibrético, contribuindo nio
apenas para a hipertensio, mas também para as alteracdes estruturais do coracdo. Esta
cascata de eventos, iniciada pela disfuncdo renal, alimenta a complexidade das manifestacdes
cardiovasculares, enfatizando a necessidade de intervencdes direcionadas ao sistema renina-

angiotensina-aldosterona.
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Além disso, a quinta vertente observada no contexto da IRC é o risco aumentado de
eventos cardiovasculares, consolidando-se como uma preocupagio premente. Pacientes com
insuficiéncia renal crénica enfrentam uma suscetibilidade notavelmente elevada a eventos
adversos, como infarto do miocdrdio e acidente vascular cerebral. Este cenirio impde a

A ~ . . . ~
urgéncia na compreensio aprofundada dos mecanismos subjacentes a essas manifestacdes,
visando estratégias de intervenc¢io que nio apenas abordem os sintomas, mas atuem na raiz
das interacGes patofisiolégicas, potencialmente modificando a trajetéria natural dessas

complicacdes cardiovasculares.

Objetivo

O objetivo desta revisio sistemdtica de literatura é analisar e sintetizar as evidéncias
contemporineas relacionadas as manifestagdes cardiovasculares associadas a insuficiéncia
renal crénica. Buscamos compreender a natureza, a prevaléncia e os mecanismos subjacentes
a essas manifestacSes, proporcionando insights atualizados para a prética clinica. Além
disso, visamos identificar lacunas no conhecimento existente que possam orientar futuras
pesquisas e intervengdes, contribuindo para uma compreensio mais abrangente e eficaz das

interagdes entre a fungio renal e as complicacGes cardiovasculares.

METODOLOGIA

A metodologia adotada nesta revisio sistemética de literatura seguiu as diretrizes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), uma
abordagem consolidada para garantir a transparéncia e rigor na conducio de revisdes
sistemiéticas. As bases de dados selecionadas para busca foram o PubMed, Scielo e Web of
Science, consideradas como fontes abrangentes de artigos cientificos relacionados 4 drea de
saude. Os critérios de inclusio para a selecio de estudos nesta revisio sistemitica
abrangeram trabalhos publicados nos dltimos 10 anos (2013 a 2023), com enfoque explicito
nas manifestacdes cardiovasculares associadas 2 insuficiéncia renal crénica. Foram
considerados artigos em inglés, portugués ou espanhol, utilizando desenhos metodolégicos
diversos, como estudos observacionais, ensaios clinicos e revisdes sistemdticas, e abordando
aspectos clinicos e mecanisticos das relacdes entre insuficiéncia renal crénica e
manifestagées cardiovasculares.

Os critérios de exclusio envolveram estudos com amostras exclusivamente
pedidtricas, revisdes nio sistemdticas, trabalhos nio diretamente relacionados ao tema

principal, artigos em idiomas distintos dos previamente mencionados, e estudos com
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abordagem exclusivamente molecular ou celular sem conex3o explicita com as
manifestacSes cardiovasculares clinicas. Esses critérios foram rigorosamente aplicados para
assegurar a sele¢do criteriosa e a pertinéncia dos estudos incluidos na analise.

O processo de selecio de artigos foi realizado de forma independente por dois
revisores, que inicialmente examinaram os titulos e resumos para identificar a relevincia
dos estudos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusio predefinidos. Posteriormente,
os textos completos dos artigos selecionados foram analisados para garantir a consisténcia e
qualidade dos dados incluidos na revisio. Qualquer discrepincia entre os revisores foi
resolvida por consenso ou, quando necessédrio, por uma terceira avaliagio para garantir a
robustez do processo de selecio. O fluxograma PRISMA foi seguido para documentar e
visualizar o processo de sele¢do de estudos, proporcionando uma representacdo transparente

e sistematica do método adotado.

RESULTADOS

Foram selecionados 15 artigos.A hipertensio arterial, figura proeminente nas
manifestacSes cardiovasculares da insuficiéncia renal crénica (IRC), manifesta-se como um
fator primério e interligado, exacerbando as complicagdes cardiacas. O cendario hipertensivo
na IRC é complexo, resultando de uma interagdo entre disfun¢des renais e mecanismos
neuro-hormonais. A medida que a fungio renal declina, ocorre uma ativacdo exacerbada do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, conduzindo a vasoconstricdo e retencio de sédio,
potencializando a elevagio da pressio arterial.

Paralelamente, a IRC induz disfun¢des endoteliais, comprometendo a regulagio
vascular e contribuindo para a resisténcia periférica. A hipertensio, por sua vez, alimenta o
ciclo patolégico, promovendo ainda mais danos aos rins e agravando as manifestacdes
cardiovasculares. Essa relagio bidirecional é central nas complica¢Ges cardiovasculares,
impactando a morbidade e a mortalidade dos pacientes com IRC. A compreensdo desses
mecanismos intricados é crucial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes
que visem nio apenas a reducdo da pressdo arterial, mas também a interrupcio desse ciclo
de interacdo patoldgica.

A dislipidemia, caracterizada por alteragcdes nos perfis lipidicos, é uma faceta
importante nas manifestagdes cardiovasculares associadas 4 IRC. Pacientes com IRC
frequentemente apresentam niveis elevados de triglicerideos e diminui¢io do colesterol de

alta densidade (HDL), constituindo um ambiente propicio para o desenvolvimento
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acelerado da aterosclerose. O desequilibrio lipidico na IRC ndo apenas reflete a disfuncio
metabdlica inerente 4 doenca renal, mas também intensifica o risco cardiovascular.

O aumento dos niveis de triglicerideos estd associado a resisténcia a insulina, comum
na IRC, enquanto a redu¢io do HDL compromete a capacidade do organismo de eliminar o
excesso de colesterol das células. Essas alteragdes favorecem a formagio de placas
aterosclerdticas, amplificando o perigo de eventos cardiovasculares. A interagio entre a
dislipidemia e os mecanismos patofisiolégicos subjacentes 4 IRC reforca a necessidade de
abordagens terapéuticas integradas que visem nio apenas a corre¢io dos perfis lipidicos, mas
também a modulagio dos fatores metabdlicos que contribuem para as manifestacSes
cardiovasculares nesse contexto clinico desafiador.

No contexto da insuficiéncia renal cronica (IRC), a remodelacio cardiaca assume
uma posi¢do de destaque, representando uma resposta adaptativa complexa a fatores
hemodinimicos e neuro-hormonais desencadeados pela disfuncdo renal. A IRC imp&e uma
carga adicional ao coracdo, levando a alteragdes estruturais significativas que transcendem
a mera hipertrofia ventricular esquerda. Observa-se uma reorganizacio molecular e celular
no tecido cardiaco, com aumento na expressio de genes relacionados ao estresse oxidativo,
inflamacdo e fibrose.

Essa remodelacdo cardiaca, caracterizada por mudangas estruturais e funcionais, é
clinicamente relevante, pois estd associada a desfechos adversos, como insuficiéncia cardiaca
e eventos cardiovasculares agudos. A hipertrofia ventricular esquerda, por exemplo, nio
apenas reflete uma adaptagio do coragio as demandas hemodinimicas aumentadas, mas
também serve como marcador de progressio da doenca cardiovascular na IRC. A
compreensio dos mecanismos moleculares subjacentes a essa remodelacio nio apenas
aprimora nosso conhecimento da fisiopatologia da IRC, mas também oferece alvos
potenciais para intervencdes terapéuticas destinadas a modular esse processo maladaptativo
e mitigar as manifestacdes cardiovasculares.

A ativagio desregulada do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) emerge
como um ponto focal nas manifestagdes cardiovasculares associadas a insuficiéncia renal
cronica (IRC). Esse sistema, que desempenha um papel crucial na regulagio da pressio
arterial e do equilibrio hidroeletrolitico, é frequentemente exacerbado na IRC, contribuindo
para a manutencdo do estado pré-inflamatério e pré-fibrético. A disfungio renal na IRC
induz a liberagio de renina pelas células justaglomerulares, iniciando uma cascata de eventos

que culmina na producido de angiotensina II e aldosterona.
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A angiotensina II, além de suas acSes vasoconstritoras diretas, promove a retengio
de sédio e 4gua nos rins, agravando a hipertensio e desencadeando eventos adversos no
sistema cardiovascular. A aldosterona, por sua vez, contribui para a fibrose cardiaca e
vascular, intensificando as manifestacdes cardiovasculares. Essa ativacdo exacerbada do
RAAS nio apenas perpetua a disfun¢do renal, mas também amplifica os danos
cardiovasculares, reforcando a necessidade de intervencdes terapéuticas especificas para esse
sistema, a fim de atenuar as complica¢des cardiovasculares associadas a IRC.

O aumento substancial do risco de eventos cardiovasculares representa uma
dimensio critica na intersecio entre a insuficiéncia renal crénica (IRC) e as manifestacses
no sistema cardiovascular. Pacientes com IRC enfrentam uma suscetibilidade notavelmente
elevada a eventos adversos, incluindo infarto do miocardio e acidente vascular cerebral,
consolidando a IRC como um fator de risco independente para morbidade e mortalidade
cardiovascular. A complexidade dessa relagio é evidenciada pela interacio de mdultiplos
fatores, como hipertensio arterial, dislipidemia, remodelacdo cardiaca e ativagdo exacerbada
do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

A presenca de insuficiéncia renal nio apenas intensifica os tradicionais fatores de
risco cardiovascular, mas também introduz elementos dWnicos, como desequilibrios
eletroliticos, inflamacdo cronica e estresse oxidativo, contribuindo para agravar a carga
cardiovascular. Essa predisposi¢do a eventos cardiovasculares adversos impde desafios
substanciais 4 gestdo clinica dos pacientes com IRC, exigindo estratégias preventivas e
terapéuticas especificas. A compreensio dos mecanismos subjacentes a esse aumento de
risco nio apenas informa a abordagem clinica, mas também destaca a necessidade premente
de intervencdes precoces e personalizadas para mitigar as complicacdes cardiovasculares
nesse grupo de pacientes vulnerdveis.

No panorama da insuficiéncia renal crénica (IRC), a inflamacdo crénica emerge
como um componente intrinseco e influente nas manifestaces cardiovasculares. A
disfunc¢io renal crénica promove um ambiente propenso a inflamagio, desencadeando a
liberagio sistémica de citocinas pré-inflamatérias, como interleucina-6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a). Esses mediadores inflamatérios nio apenas exacerbam a
disfun¢io endotelial, promovendo a formacio de placas aterosclerdticas, mas também
contribuem para a ativagio de células do sistema imunolégico.

A presenca de inflamacdo cronica na IRC é um elo crucial entre a disfung¢io renal e
as manifestacdes cardiovasculares, amplificando os mecanismos patofisiolégicos

subjacentes. Além disso, a inflamagdo crénica nio se limita ao sistema cardiovascular,
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impactando negativamente os érgios adjacentes, como o coragdo e os vasos sanguineos. O
entendimento aprofundado dessa relagio complexa entre inflamagio e complicaces
cardiovasculares é fundamental para orientar estratégias terapéuticas mais direcionadas,
visando atenuar n3o apenas os sintomas clinicos, mas também os processos inflamatérios
subjacentes.

O desequilibrio eletrolitico, uma caracteristica distintiva na insuficiéncia renal
créonica (IRC), revela-se como um elemento adicional de influéncia nas manifestacGes
cardiovasculares. A medida que a funcdo renal declina, ocorre uma disrupgdo no equilibrio
eletrolitico, especialmente envolvendo sédio, potdssio e cdlcio. O excesso de retencdo de
sédio, uma consequéncia direta da disfunc¢io renal, contribui para a expansio do volume
intravascular, intensificando a hipertensio arterial e sobrecarregando o coracio.

Portanto, o desequilibrio eletrolitico também desempenha um papel crucial na
conducio elétrica do coracdo, podendo predispor os pacientes a ocorréncia de arritmias
cardiacas. A hipercalemia, comum na IRC avancada, representa um risco particular,
podendo levar a complica¢Ges graves. O desafio reside ndo apenas na corre¢do aguda desses
desequilibrios, mas também na gestdo a longo prazo para prevenir recorréncias. Assim, o
reconhecimento da contribui¢ido do desequilibrio eletrolitico para as manifestacdes
cardiovasculares na IRC destaca a importincia da abordagem integrada, que n3o se limite
apenas ao controle da pressdo arterial, mas também i gestdo meticulosa dos fatores
eletroliticos.

O estresse oxidativo, uma faceta significativa nas manifestagdes cardiovasculares da
insuficiéncia renal crénica (IRC), desempenha um papel fundamental no agravamento da
patologia cardiovascular associada a essa condi¢do clinica. A IRC é marcada por um
desequilibrio entre a producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS) e a capacidade
antioxidante do organismo. A disfuncio renal crénica favorece a geragio excessiva de ROS,
que, por sua vez, induzem a oxidacdo de lipidios e proteinas, desencadeando processos
inflamatérios e prejudicando a func¢do endotelial.

Esse estado pré-oxidante contribui diretamente para a progressio da aterosclerose, a
principal causa de eventos cardiovasculares na IRC. Além disso, o estresse oxidativo
também estd vinculado & ativacgio do sistema renina-angiotensina-aldosterona,
amplificando os mecanismos patogénicos. Portanto, a compreensio dos mecanismos pelos
quais o estresse oxidativo contribui para as manifesta¢cdes cardiovasculares na IRC ¢é
essencial para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas eficazes. Abordagens que visam

mitigar o estresse oxidativo, seja através de antioxidantes ou modulagio de vias especificas,
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tém o potencial ndo apenas de aliviar os sintomas, mas também de alterar o curso da doenga
cardiovascular nesse cenirio complexo.

A insuficiéncia cardiaca, frequentemente associada a insuficiéncia renal crénica
(IRC), emerge como uma complicacio grave, amplificando a complexidade das
manifesta¢des cardiovasculares nesse contexto clinico desafiador. A relagio bidirecional
entre a IRC e a insuficiéncia cardfaca é evidenciada pelo fenémeno conhecido como
sindrome cardiorrenal, onde a disfun¢io em um 6rgio precipita a deterioracdo do outro. Na
IRC, o coracdo é afetado tanto por fatores hemodinimicos, como a hipervolemia e a
hipertensdo, quanto por altera¢cdes moleculares decorrentes da disfuncio renal.

A insuficiéncia cardiaca na IRC ¢ frequentemente marcada por hipertrofia
ventricular, remodelacdo estrutural e disfun¢io sistélica ou diastblica. Essas alteragdes
comprometem a capacidade do coragio de bombear eficientemente o sangue, levando a
sintomas debilitantes e aumento do risco de eventos cardiovasculares adversos. A gestdo
dessas condi¢des interconectadas requer uma abordagem holistica, envolvendo ndo apenas
o controle dos fatores de risco tradicionais, mas também intervencdes direcionadas a funcdo
renal e cardiaca. Portanto, a compreensio abrangente da dinimica entre a IRC e a
insuficiéncia cardiaca é crucial para a implementacdo de estratégias terapéuticas eficazes,
visando melhorar os desfechos clinicos nesse grupo de pacientes vulneriveis.

No dmbito das manifestacdes cardiovasculares da insuficiéncia renal crénica (IRC),
as intervengdes terapéuticas desempenham um papel crucial na gestio clinica, visando
atenuar os sintomas e melhorar os desfechos cardiovasculares nesse contexto complexo.
Estratégias terapéuticas incluem nfo apenas o controle da pressdo arterial, uma vez que a
hipertensio é uma manifestacio intrinseca a IRC, mas também a modulagdo especifica do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS). A inibi¢io do RAAS, por meio de
agentes como inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) ou bloqueadores
dos receptores de angiotensina II (BRA), emerge como uma abordagem eficaz na redugio
da hipertensdo e na prevencio da remodelagio cardiaca.

Além disso, a gestdo da dislipidemia, com énfase na reducdo dos triglicerideos e no
aumento do colesterol HDL, é considerada uma estratégia importante para retardar a
progressio da aterosclerose. A abordagem integrada também envolve o controle do estresse
oxidativo, seja por meio de antioxidantes ou de moduladores especificos de vias
relacionadas. O tratamento de complicacdes especificas, como o desequilibrio eletrolitico,
exige uma gestdo cuidadosa e personalizada para evitar complica¢des graves, como arritmias.

Portanto, as intervencdes terapéuticas na IRC nio sio apenas multifacetadas, mas também
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demandam uma abordagem adaptada s necessidades individuais do paciente, considerando

a interagio complexa entre a funcio renal e as manifestagdes cardiovasculares.

CONCLUSAO

Diante do exame aprofundado sobre as manifestagdes cardiovasculares associadas a
insuficiéncia renal crénica (IRC), a conclusio se desenha pela complexidade intrinseca dessa
interconexdo patolégica. Estudos destacam a hipertensio arterial como uma faceta central,
onde a IRC e a pressio arterial elevada estabelecem uma relacdo bidirecional, exacerbando
as complica¢Bes cardiovasculares. A remodelagio cardiaca, caracterizada por alteracdes
estruturais e funcionais no coragio, surge como indicador crucial da progressdo dessas
complicacBes, revelando adaptagdes complexas a fatores hemodinimicos e neuro-
hormonais.

A ativagdo desregulada do sistema renina-angiotensina-aldosterona (RAAS) ¢
apontada como um ponto focal, desencadeando uma cascata de eventos que contribuem para
a hipertensdo e agravam as manifesta¢des cardiovasculares. O estresse oxidativo, marcado
pelo desequilibrio entre a producio de espécies reativas de oxigénio e a capacidade
antioxidante, emerge como um elo critico na patogénese das complicac¢Ses cardiovasculares
na IRC. Adicionalmente, a insuficiéncia cardiaca, frequentemente associada a IRC,
amplifica a complexidade desse cendrio, refletindo a interconexio intima entre a funcio
renal e a satide cardiovascular.

As intervengdes terapéuticas, embora multifacetadas, mostram-se como ferramentas
essenciais na gestdo clinica, com estratégias que vdo desde o controle da pressio arterial até
a modulacio especifica do RAAS e o manejo da dislipidemia. Contudo, a conclusio critica
reside na necessidade de abordagens personalizadas e integradas, considerando as nuances
individuais dos pacientes com IRC. Essa sintese de conclusGes destaca n3o apenas os
desafios inerentes ao entendimento e tratamento das manifestacdes cardiovasculares na
IRC, mas também delineia um caminho para interven¢des mais eficazes e personalizadas,

respeitando a complexidade dessa relagio clinica.
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